晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）是目前全世界死亡率最高的恶性肿瘤，大多数患者诊断时已是晚期，通常不能治愈。对于表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, *EGFR*）基因突变状态为野生型的患者，第三代化疗药物联合铂类的化疗方案虽然是一线治疗的标准选择，但疗效已达到平台。化疗对晚期或复发的NSCLC最好的有效率在20%-40%，中位生存时间仅8个月-10个月，1年生存率为30%-40%。化疗仅对于部分晚期或复发的NSCLC患者起到了延长生存和改善生活质量的作用。

近几年，随着分子生物学技术的进展和人类对癌症发病机制的认识，表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR tyrosine kinase inhinitor, EGFR-TKI）治疗肿瘤便是抑制肿瘤生长的一种新的治疗方法。EGFR-TKI治疗通过影响肿瘤的信号传导来抑制肿瘤发展，它除了具有选择性-亚裔、腺癌、非吸烟患者、*EGFR*突变者疗效优于化疗；还具有良好的安全性，并且使用方便，能够维持较好的生活质量。目前已有大量研究证明*EGFR*基因突变的晚期NSCLC患者，厄洛替尼一线治疗疗效显著优于化疗。对于敏感突变人群，厄洛替尼的获益贯穿于NSCLC患者所有组织学类型、吸烟状态、年龄及性别^\[[@b1],\ [@b2]\]^。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 病例资料 {#s1-1}
-------------

收集我科2011年以前30例基因突变状况不明及4例*EGFR* 19或21外显子突变口服厄洛替尼的肺鳞癌/腺鳞癌患者，并随访至2016年6月13日。其中男性23例，女性11例，年龄范围40岁-78岁，65岁以下患者20例，65岁以上患者14例。鳞癌26例，腺鳞癌7例，癌1例；吸烟者16例，非吸烟者18例；其中一线治疗患者7例，维持治疗患者6例（其中1例因严重毒性反应停药），二线治疗患者9例（其中1例患者后续再次使用厄洛替尼），三线治疗患者5例，三线以上治疗患者7例（其中1例患者为2次使用厄洛替尼）。死亡的11例患者中，生存时间最短5.2个月，最长35.7个月。

1.2. 诊断依据 {#s1-2}
-------------

该34例患者均由病理证实为肺癌，其中鳞癌26例，腺鳞癌7例，癌1例。

1.3. 治疗方法 {#s1-3}
-------------

厄洛替尼150 mg/次，口服，每天1次，直到病情进展或因不良反应不能耐受为止。

1.4. 随访 {#s1-4}
---------

所有患者在首次服药1个月后确定疗效，之后每1个月-2个月复查1次，复查内容包括胸腹计算机断层扫描（computed tomography, CT）、肺系统肿瘤标志物及血生化检查；临床考虑有转移的患者加做相应部位的影像学检查（包括脑核磁、骨扫描、颈部CT等）。部分病情进展停止服药的患者仍然继续接受随访，直至随访到死亡时间。

1.5. 统计学方法 {#s1-5}
---------------

采用SPSS 17.0统计软件进行统计处理，用*Kaplan*-*Meier*进行生存分析，使用*Log*-*rank*检验，*P*＜0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

34例患者中位无进展生存期（progression-free survival, PFS）3.5个月。其中男性23例，中位PFS 3.0个月，女性11例，中位PFS 3.6个月，无统计学差异（*P*=0.8）。65岁以下患者20例，中位PFS 3.5个月，≥65岁患者14例，中位PFS 3.0个月，无统计学差异（*P*=0.2）。鳞癌26例，腺鳞癌7例，癌1例；吸烟者16例，中位PFS 3.0个月，非吸烟者18例，中位PFS 7.5个月，虽然非吸烟患者中位PFS较吸烟患者长4.5个月，但无统计学差异（*P*=0.6）；其中一线治疗患者7例，中位PFS 3.6个月，维持治疗患者6例（其中1例因严重毒性反应停药），中位PFS 3.0个月，二线治疗患者9例（其中1例患者后续再次使用厄洛替尼），中位PFS 6.5个月，三线治疗及以上患者12例（其中1例患者为2次使用厄洛替尼），中位PFS 2.1个月（*P*=0.78）（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。除去1例严重不良反应的患者，33例口服厄洛替尼的患者最短疾病无进展时间1个月，最长疾病无进展时间55个月，中位PFS 3.5个月。在随访至死亡的11例患者中，生存时间最短5.2个月，最长35.7个月，中位总生存19.1个月。

###### 

34例患者的基线特征

34 patients baseline characteristics

  Characteristics             No. of patients \[*n*(%)\]   Progression-free survival (PFS)(months)   *P*
  --------------------------- ---------------------------- ----------------------------------------- -----
  Gender                                                                                             
    Male                      23 (67.6)                    3.0                                       0.8
    Female                    11 (32.4)                    3.6                                       
  Age                                                                                                
    Range                     40-78                                                                  
    ＜65 years                20 (58.9)                    3.5                                       0.2
    ≥65 years                 14 (41.1)                    3.0                                       
  Smoking                                                                                            
    Never                     18 (52.9)                    7.5                                       0.6
    Ever                      16 (47.1)                    3.0                                       
  Histological type                                                                                  
    Squamous cell             26 (76.5)                    2.1                                       0.2
    Adenosquamous carcinoma   7 (20.6)                     8.7                                       
    Carcinoma                 1 (2.9)                                                                
  Therapy                                                                                            
    1^st^ line                7 (20.6)                     3.6                                       0.8
    Maintain                  6 (17.6)                     3.0                                       
    2^nd^ line                9 (26.5)                     6.5                                       
    3^rd^ or further line     12 (35.3)                    2.1                                       

3. 讨论 {#s3}
=======

厄洛替尼是小分子口服EGFR-TKI，与另一种EGFR-TKI吉非替尼不同的是，厄洛替尼与靶点的亲和力强、特异性高、血浆浓度高，半衰期短，口服厄洛替尼较吉非替尼易于吸收，对于脑转移患者来说有一定疗效^\[[@b3]\]^。2006年美国临床肿瘤学会（American Society of Clinical Oncology, ASCO）公布显示，厄洛替尼用于吸烟的男性鳞癌患者和肿瘤患者能显著改善这类患者的生存期^\[[@b4]-[@b7]\]^。2010年以前厄洛替尼主要使用在两个或者两个以上化疗方案失败，卡氏功能状态评分（Karnofsky performance status, KPS）0分-1分的局部晚期或者转移性NSCLC患者，当时尚未提及特定人群的基因检测情况，但是一部分患者在发现NSCLC后立即使用厄洛替尼治疗，效果很好。直至2010年美国国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network, NCCN）指南提及厄洛替尼可用于NSCLC *EGFR*突变人群的一线治疗。

目前的研究大部分都是对厄洛替尼治疗NSCLC的疗效分析，不论肿瘤分期如何都可以选择厄洛替尼，*EGFR*突变的患者有效率较高，临床发现对于突变状况不明的患者，厄洛替尼也有疗效。晚期多程治疗后的患者，体质较差，耐受性欠佳，使用厄洛替尼有着明显的优势，能够在较少的毒副反应、安全系数高的前提下，最大限度延长患者生存时间，改善生活质量，为下一步治疗争取机会^\[[@b8]-[@b10]\]^。

所以，对于晚期NSCLC患者来说，治疗应尽可能地依据循证医学的证据以及批准的适应症，避免或减少对患者的伤害，根据患者意愿满足患者要求。对于一部分晚期不能耐受化疗或拒绝化疗，并且基因状况不明的肺鳞癌患者来说，为争取快速控制症状和疾病进展，避免不能耐受的毒性，厄洛替尼似乎亦是可以考虑的选择。
